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T h e  N - d i c h l o r o a c e t y l  d e r i v a t i v e  IV ,  a c e t y l a t e d  w i t h  
ace t ic  a n h y d r i d e  in  py r id ine ,  gave  t h e  c r y s t a l l i ne  e r y t h r o  
N - d i c h l o r o a c e t y l - O - a c e t y l -  fl- p - n i t r o p h e n y l s e r i n e  e t h y l  
e s t e r  (V) m e l t i n g  a t  86 -87  ° ( f rom a n h y d r o u s  e t h a n o l )  
( f ound :  C1, 16 ,68;  C~H~sO~IV~C1 ~ r equ i r e s  CI, 17 -41%) .  

Al l  t h e  a b o v e . d e s c r i b e d  s u b s t a n c e s  g a v e  a m e l t i n g  
p o i n t  d e p r e s s i o n  w h e n  m i x e d  w i t h  t h e  c o r r e s p o n d i n g  
c o m p o u n d s  p r e p a r e d  ~rom t h e  t h r e o - f l - p - n i t r o p h e n y l -  
se r ine  e t h y l  e s t e r  o b t a i n e d  b y  n i t r a t i o n  of ERI.EN- 
MEYEIt'S f l -pheny l se r ine  e t h y l  es te r .  T h e  p a r s  p o s i t i o n  
of t h e  n i t r o  g r o u p  was  d e t e r m i n e d  b y  a l ca l ine  per -  
m a n g a n a t e  o x i d a t i o n  t o  p - n i t r o b e n z o i c  acid .  

T h e  T a b l e  p a g e  226 c lea r ly  i n d i c a t e s  t h e  d i f f e rences  
in  m e l t i n g  p o i n t  of t h e  c o m p o u n d s  of t h e  e r y t h r o  a n d  
t h r e o  series.  

As  a f u r t h e r  p roo f  of t h e  e r y t h r o  c o n f i g u r a t i o n  of 
DALGLIESn'S f l - p - n i t r o p h e n y l s e r i n e ,  we c o m p a r e d  t h e  
e r y t h r o  N , O - d i a c e t y l - / % p - n i t r o p h e n y l s e r i n e  e t h y I  e s t e r  
( I I I )  w i t h  a n  a u t h e n t i c  s p e c i m e n  (m.p.  134-136  °) syn -  
t h e s i z e d  b y  n i t r a t i o n  of t h e  e r y t h r o  N ,O-d iaee ty l - f l -  
p h e n y l s e r i n e  e t h y l  e s t e r  p r e p a r e d  fo l lowing  ELPHINOFF~ 
FELKIN a n d  FELKIN p r o c e d u r e 1 :  t h e  m i x e d  m e l t i n g  
p o i n t  was  u n d e p r e s s e d .  

I n  conc lus ion ,  t h e  c o n d e n s a t i o n  b e t w e e n  p - n i t r o -  
benzaldehyde (VII) a n d  N - p - n i t r o b e n z y l i d e n e - g l y c i n e  
e t h y l  e s t e r  (VI) g ives  t h e  e r y t h r o  ~ a n d  n o t  t h e  t h r e o  
c o n f i g u r a t i o n  as ill t h e  case  of b e n z a l d e h y d e .  
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T h i s  f ac t  m a y  p e r h a p s  be  e x p l a i n e d  b y  a s s u m i n g  t h a t  
d u r i n g  t h e  c o n d e n s a t i o n  t h e  t w o  p - n i t r o p h e n y l  g r o u p s  
repe l  one  a n o t h e r :  t h i s  causes  a t r a n s - o r i e n t a t i o n  of t h e  
p - n i t r o p h e n y l  g r o u p s  a n d  t h e r e f o r e  a n  e r y t h r o  conf igu-  
r a t i o n  in  t h e  r e s u l t i n g  N - p - n i t r o - b e n z y l i d e n e - f l - p - n i t r o -  
p h e n y l s e r i n e  e t h y l  e s t e r  (VI I I ) .  

C. G. ALBERTI, /3. CAMERINO, a n d  A. VERCELLONE 

R e s e a r c h  L a b o r a t o r y ,  D i v i s i o n  of C h e m i s t r y ,  F a r m i t a -  
l ia  S.A., Mi lano ,  J a n u a r y  30, 1952. 

R i a s s u n l o  

V i e n e  d i m o s t r a t o  c h e l a  f l -p -n i t ro fen i l s e r ina  o t t e n u t a  
p e r  c o n d e n s a z i o n e  t r a  l ' e t i l e s t e r e  de l la  g l i c ina  e la  p-  
n i t r o b e n z a l d e i d e  in  so luz ione  e t e r e a  in  p r e s e n z a  di  sod io  
(DALGLIESI~) o p p u r e  in  so luz ione  a lcool ica  d a  soli  (BERG- 
~Alqlq) al  c o n t r a r i o  de l la  f l - fen i l se r ina  di  ERLEN~IEYER, 
poss iede  la  c o n f i g u r a z i o n e  e r i t ro .  

V e n g o n o  discuss i  i m o t i v i  di q u e s t s  d i v e r s a  c o n f i g u r a -  
z ione  ~. 

1 I. :ELPttINOFF-FELKIN and H. FELKIN, C. r. Acad. Sci., Paris 
Z3~, 241 (1951). 

2 D. BILLET, C. r. Acad. Sci., Paris 031, 293 (1950); Z30, 1358 
(1950), already doubted DALGLIESH'S fl-p-nitrophenylserine was the 
diastereoisomer of that  prepared by nitrating ERLENMEYER'S 
fl-pheny~erine. 

a ADDED in PROOF. - Since this note was submitted, we took 
cognizance from the paper of G. W. MOERSH et al., J. Ain. Chem. 
Soe. 7d, 565 (1952) on the same subject, of the results of M. KoPP et 
al., C. r. Acad, Science, Paris Zaa, 527 (1951), and D. MOLHO and 
L, MOLHO-LAcRolx, ibid. 2as, 1067 (1951), in accordance with ours. 

Sintes i  di derivati  d ia l ch i lamminoa lch i l i c i  del- 
l ' o - a m m i n o d i f e n i l s o l f u r o  in rapporto  ad o m o -  

loghi  della serie  della fenot iaz ina  

L a  s in tes i  d i u n a  ser ie  di  d e r i v a t i  N - s o s t i t u i t i  de l la  
f e n o t i a z i n a  1 h a  d a t o  u n  c o n t r i b u t o  n o t e v o l e  a d u e  c a m p i  
de l l a  f a r m a c o l o g i a .  I1 3277 R . P .  (III, P h e n e r g a n ,  P ro -  
m e t h a z i n )  ed  il 3015 R . P .  (I) si sono  in se r i t i  t r a  i pifi 
p o t e n t i  a n t i i s t a m i n i c i  2, m e n t r e  che  il 2987 R . P .  (II, Di- 
parco l )  ed  il 3356 R . P .  (IV, Pars ido l ,  L y s i v a n e )  h a n n o  
t r o v a t o  n n  i n t e r e s s e  p a r t i c o l a r e  neUa t e r a p i a  del  m o r b o  
di  P a r k i n s o n  3. 
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N 

R 

R :  -CH~CH~N(CHa) 2 (I) 
-CH2CH~N(C~Hs) ~ (II) 
-CH2CH. N(CHa) ~ (III) 

CH3 
-CH2CH.N(C~Hs) 2 (IV) CHa 

Le n o s t r e  r i c e r che  su  s o s t a n z e  c a r d i o t o s s i c h O  del la  
ser ie  dei  d i fen i l so l fon i  ci h a n n o  i n d o t t o  a d  idea re  u n  t i po  
di  c o m p o s t i  d e r i v a t i  d e l l ' o - a m m i n o d i i e n i l s o l f u r o ,  di s t r u t -  
t a r a  t a l m e n t e  v i c i n a  a q u e s t i  d e r i v a t i  de l l a  f e n o t i a z i n a  
d a  p r o m e t t e r e  s o m i g l i a n z e  a n c h e  ne l  c o m p o r t a m e n t o  
f a rmaco log ico .  Q u e s t a  specu l az ione  fu a p p o g g i a t a  da l  
p a r a g o n e  del  mode l lo  m o l e c u l a r e  di  u n  r a p p r e s e n t a n t e  
de l la  ser ie  f e n o t i a z i n i c a  con  quel lo  del  c o r r i s p o n d e n t e  
d e r i v a t o  d e l l ' o - a m m i n o d i f e n i l s o l f u r o ,  che  n o n  e s c l u d e v a  
u n a  s imi le  d i spos iz ione  he l lo  spazio ,  s e b b e n e  l ' a p e r t u r a  
del  l e g a m e  C - N  crei  n u o v e  poss ib i l i t~  di  r o t a z i o n e ,  
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R K p  F F picrolonato 
-CH2CH2N (CHa)2 t.2 mm160-162 ° 171 ° (V) 
-CHzCHzN(C2Hs)z 0,43 mini60-161 ° 138-139 ° (VI) 
-CH2CH. N(CHa)~ 1.2 mm177-180 ° 152 ° (VII) 

CH a 
-CHaCH.N(C~Hs) 2 1,2mm188-189 ° 64-66 ° 152 ° (VIII) 

CHa 
-CH2CH2CH~N(CHa)e 1,3mm172-i73 ° 163-164 ° (IX) 
-CHeCH2CHaN (C2H5) 2 0.7 mm185-186 ° 119 ° (X) 

Sono  s t a t o  s i n t e t i z z a t i  i p r o d o t t i  V - X .  Di  q u e s t i  
n o t o  s o l t a n t o  VI ,  d e s c r i t t o  de l la  I. G. F a r b e n i n d u s t r i e  5 

1 H. GILMAN e D.A. StanLEY, J. Amer.Chem. Soc. 66, 888 (1944). 
- Brit. P. 608203, Soci~t~ des Usines Rh6ne-Poulenc in Chemical 
Abstracts ~3, 2647 (1949). - P. CHARPENTIER, C. r. Acad. Sci. Paris 
225,306 (1947). 

B. N. HALPERS e co11., C.r. Soc. Biol. 140, 361, 363 (1946); 
t41, 1125 (1947). - P. VIAV3D, Prod. pharm. 2, 53 (1947). 

3 ~. SIG'~'ALD, D. BOVET e G. DUMONT, Rev. NeuroL 78, 11 (1946). 
- C. HEYMANS e coil., Arch. int. pharmacodyn. 79, 123, 185, 466 
(1949). 

4 E. KN0SLI, Gazz. chim. ital. 79, 621 (1949); 80, 522 (1950); 
Rendiconti Ist. Sup. Sanit~ Roma 14, 717 (1951). 

5 DRP. 550327 (1930) in C. 32, II, 1655. 
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t r a  u n a  serie di  c o m p o s t i  a d  a t t iv i tS ,  a n e s t e t i c a  ed  a n t i -  
ameb ica .  

U n  m e t o d o  di  p r e p a r a z i o n e  di d e r i v a t i  d i a l c h i l a m m i n o -  
alchilici  giA d a  no i  d e s c r i t t o  a l t r o v e  ~ h a  a v u t o  il v a n t a g -  
gio di fo rn i re  i n t e r m e d i  di i n t e r e s se  f a rmaco log ico .  I pro-  
d o t t i  V - X  sono  s t a t o  o t t e n u t i  p e r  i d e r i v a t i  d i a l eh i l am -  
minoae i l i c i  X I - X V I  s u c c e s s i v a m e n t e  r i d o t t i  con  i d r u r o  
di l i t i o -a l lumin io .  I c o r r i s p o n d e n t i  c o m p o s t i  d i a l c h i l a m -  
minoac i l i c i  de l la  f e n o t i a z i n a  sono  i n f a t t i  s e condo  DAHL- 
~OM e EKS:rRAND~ d o t a t i  di  a t t i v i t&  a n t i i s t a m i n i c a  ed  
a n t i n i c o t i n i c a .  Gli  s t ess i  a u t o r i ,  t r a t t a n d o  i d e r i v a t i  di-  
a l c h i l a m m i n o a c i l i c i  de l l a  f e n o t i a z i n a  con  i d r u r o  di  l i t io-  
a l l umin io  n e l I ' i n t e n t o  di  r i du r l i  a i  d i a l c h i t a m m i n o a l c h i -  
lici, h a n n o  o s s e r v a t o  sc iss ione  in  f e n o t i a z i n a  ed  il  cor-  
r i s p o n d e n t e  a m m i n o a l c o o l .  
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N H  
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CO 
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R Kp  F F picrolonato 
-CH2N(CHa) 2 70,5 ° (XI) 
-CHaN (C2H5) ~ 62 ° (XlI)  
-CH.  N(CH3) a 71-72 ° (xlII) 
CH~ 

-CH.  N(C~H~) 2 0,7 mm179-180 ~ 154 ° (XIV) 
CH~ 

-CH~CH~N(CH,)e 0,5 mm183-184 ° 182 ° (XV) 
-CH2CH2N(C2H~) ~ 140-142 ° (XV1) 

Sa lvo  q u e s t a  sc iss ione  la  r i d u z i o n e  degl i  o - a c i l a m m i n o -  
d i feni l so l fur i  con  i d r u r o  di  l i t i o - a l l u m i n i o  n o n  e s c l u d e v a  
s e n z ' a l t r o  u n a  c h i u s u r a  al  s i s t e m a  feno t i az in i co ,  e s s endo  
d e s c r i t t o  u n  e s e m p i o  di  c ic l izzaz ione  di  t i p o  r e l a t i v a -  
m e n t e  v ic ino  3. A t i to lo  i n f o r m a t i v o  ~ s t a t o  r i p r e p a r a t o  
VI  p e r  c o n d e n s a z i o n e  d e l l ' o - a m m i n o d i f e n i l s o l f u r o  col 
c loruro  di d i e t i l a m m i n o e t i l e .  I n t a n t o  il p a r a g o n e  dei 
p i c r o l o n a t i  d i m o s t r 6  che  le due  v ie  di s in tes i  c o n d u c o n o  
a so s t anze  i d e n t i c h e  t r a  di  loro e d i f f e r en t i  a u n  c a m p i o n e  
a u t e n t i c o  di  D i p a r c o l  (II) .  

P r o v e  p r e l i m i n a r i  d a  noi  e segu i t e  h a n n o  r i v e l a t o  scarse  
propriet /~ a n t i i s t a m i n i c h e .  L ' a t t e n u a z i o n e  de l l ' a t t iv i t~ .  
a n t i i s t a m i n i c a  p u b  essere  d a t a  da l l a  p r e s e n z a  di  u n  
g ruppo  a m m i n i c o  seconda r io ,  f e n o m e n o  o s s e r v a t o  a n c h e  
in a l t r e  scrie a n t i i s t a m i n i c h e .  P e r  a l t r o  si p u b  a n c h e  
pensa r e  c h e l a  v a r i a z i o n e  di  a t t i v i t A  sin d a  a t t r i b u i r e  
a l l ' a p e r t u r a  de l l ' ane l l o  pe r  se. I n f a t t i  6 gi~ s t a t o  osser-  
v a t o  in  a l t r i  cas i  u n  a u m e n t o  d e l l ' a t t i v i t h  a n t i i s t a m i n i c a  
a segu i to  di e h i u s u r a  di s i s t e m i  bicic l ic i  a c o m p o s t i  t r i -  
ciclici*. 

P e r  q u a n t o  r i g u a r d a  l a  poss ib i l e  a p p a r t e n e n z a  a l  
g r u p p o  del le  s o s t a n z e  a n t i - p a r k i n s o n i a n e ,  le p r o v e  sono  
s t a t o  e segu i t e  ne l  conig l io  s econdo  l a  t e c n i c a  p r o p o s t a  
da  BOVET e LOlqGO 5. t~ s t a t o  t r o v a t o  che  l ' a t t iv i t~ ,  dei  
d e r i v a t i  de l l a  f e n o t i a z i n a  v i e n e  c o n s e r v a t a  q u a s i  com-  
p l e t a m e n t e .  I c l o r i d r a t i  di  V I I I  [ o - ( b e t a - d i e t i l a m m i n o -  

p r o p i l a m m i n o ) - d i f e n i l s o l f u r o ]  e X I I I  ( o - (be t a -d ime t i l -  
a m m i n o p r o p i o n i l a m m i d o ) d i f e n i l s o l f u r o )  h a n n o  d i m o s t r a -  
to  sui  t r e m o r i  p r o v o c a t i  da l l a  n i c o t i n a  u n  a n t a g o n i s m o  
del lo  s tesso  o r d i n e  di g r a n d e z z a  di que l lo  p r e s e n t a t o  dal  
D i p a r c o l  ( I I ) .  

Si ringrazia t 'Istituto Superiore di Sanith Roma e la Stiftung ffir 
Stipendien auf dem Gebiete der Chemie di aver reso possibile l'ese- 
cuzione di questo lav0ro. 

:E. KN/JSLI 1 

I s t i t u t o  s u p e r i o r e  di  SanitS., L a b o r a t o r i o  di  C h i m i c a  
t e r a p e u t i c a ,  R o m a ,  30 g e n n a i o  1952. 

Zusammen[assung  

Bei  de r  S y n t h e s e  k a r d i o t o x i s c h e r  A b k O m m l i n g e  yon  
A m i n o d i p h e n y l s u l f o n e n  fiel die A u f m e r k s a m k e i t  au f  
D i M k y l a m i n o a l k y l d e r i v a t e  des  o - A m i n o d i p h e n y l s u l f i d s ,  
die in  enge r  s t r u k t u r e l l e r  B e z i e h u n g  zu d e n  A n t i h i s t a m i -  
n i k a  u n d  A n t i p a r k i n s o n s u b s t a n z e n  d e r  P h e n o t h i a z i n -  
ser ie  zu s t e h e n  sch ienen .  

Die  o - ( D i a l k y l a m i n o a l k y l a m i n o ) - d i p h e n y l s u l f i d e  wur -  
d e n  d u r c h  K o n d e n s a t i o n  v o n  D i / i t h y l a m i n o l i t h y l c h l o r i d  
m i t  o - A m i n o d i p h e n y l s u l f i d  ode r  d u r c h  L iA1H4-Reduk-  
t i o n  de r  e n t s p r e c h e n d e n  u n d  h o m o l o g e r  D i a l k y l a m i n o -  
a c y l v e r b i n d u n g e n ,  die s ich  ebenfa l l s  als p h a r m a k o l o -  
g isch  i n t e r e s s a n t  e rwiesen ,  he rges t e l l t .  

Die  e r s t e n  p h a r m a k o l o g i s c h e n  V e r s u c h e  ze ig ten ,  dass  
in  d e n  V e r b i n d u n g e n  d e r  N i k o t i n a n t a g o n i s m u s  d e r  
P h e n o t h i a z i n d e r i v a t e  e r h a l t e n  b le ib t ,  w R h r e n d d e m  die 
A n t i h i s t a m i n w i r k u n g  a n n u l l i e r t  is t .  Die  C h l o r h y d r a t e  
des  o - ( f l - D i g t h y l a m i n o p r o p y l a m i n o  ) - d i p h e n y l s u l f i d s  
(viii) u n d  des  o - ( f l - D i m e t h y l a m i n o p r o p i o n y l a m i d o ) - d i -  
phenylsulfids (XlII) wiesen  b e i m  K a n i n c h e n  zu  d e m  
y o n  N i k o t i n  h e r v o r g e r u f e n e n  T r e m o r  e i n e n  A n t a g o n i s -  
m u s  auf ,  d e r  g r S s s e n o r d n u n g s w e i s e  d e m  des  D i p a r c o l s  
( I I )  e n t s p r i c h t .  

1 Indirizzo attuale: J. R. Geigy AG., Basilea (Svizzera). 

Les t r a n s f o r m a t i o n s  des nucl6o'ides de 
Escherlchia cob p r o v o q u 6 e s  par  les  r a y o n s  

u l t ra -v io l e t s  1 

L ' i r r a d i a t i o n  des  cel lules  b a c t 6 r i e n n e s  p a r  l ' u l t r a -  
v i o l e t  e s t  d ' u n  i n f a r c t  t o u t  p a r t i c u l i e r  depu i s  les t r a v a u x  
de  LWOFF e t  coll 2. Ces a u t e u r s  o n t  t r o u v ~  que  ce 
r a y o n n e m e n t  i n d u i t  e f f i c a c e m e n t  la  p r o d u c t i o n  de bac-  
t 6 r i o p h a g e s  chez  c e r t a i n e s  souches  lysog~nes.  

Au  cou r s  de  nos  t r a v a u x  s u r  Escherichia coli Kx~, 
s o u c h e  lysog~ne  b i e n  c o n n u e  3, n o u s  a v o n s  obse rv6  u n e  
t r a n s f o r m a t i o n  c a r a c t 6 r i s t i q u e  des  nucl6o~des secon-  
da i r e  /~ t ' i r r a d i a t i o n  p a r  les u l t r a -v io l e t s .  N o u s  a v o n s  
u t i l i s6  u n e  m 6 t h o d e  p r * c 6 d e m m e n t  d6c r i t e  4, qu i  p e r m e t ,  
a u  m i c r o s c o p e  61ectronique,  u n e  raise e n  6v idence  faci le  
des  s t r u c t u r e s  i n t e rnes .  

A v a n t  l ' i r r a d i a t i o n ,  les nuc l6o ides  s o n t  d a n s  u n  s t a d e  
[ n t e r m 6 d i a i r e  e n t r e  l a  f o r m e  p r i m a i r e  v 6 g 6 t a t i v e  e t  celle 
de  r epos  4 (fig. 1). Apr~s  l ' i r r a d i a t i o n  a p p a r a l t  u n  n o m b r e  
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